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アデノウイルスベクターを用いてマウスの肝臓選択的に GK を過剰発現させたところ、肝臓 GK
発現量依存的に、熱産生組織である褐色脂肪組織 (brown adipose tissue; BAT) において、
uncoupling protein-l (UCPl) などの熱産生関連遺伝子の発現が抑制され、適応熱産生 (adaptive
thermogenesis) が低下し、体重増加が促進した。迷走神経切断実験や、脳神経核特異的な解析から




増加が起り始める段階より、内因性肝臓 GK発現の有意な上昇が生じ、 BAT 熱産生が抑制されるこ
とが示唆された。さらに、この内因性肝臓 GK 発現上昇を、 RNA 干渉により抑制すると、 BAT 熱
産生経路(延髄吻側縫線核一交感神経-BAT) が活性化し、適応熱産生能が充進し、体重増加が抑
制されることが明らかとなった。つまり、マウスに高脂肪食を負荷し、内因性肝臓 GK 発現を誘導







ヒト成人においても代謝活性のある BAT が存在することや BAT の量は BMI と逆相関の関係にあ
































肝臓 GK発現上昇を RNA 干渉を用いて抑制することで、その結果、他の遠隔組織(中枢神経系や末梢組織)
で生じる変化や体重を含めた全身の代謝変化などを解析する方法を用いた。
(結果・考察)
アデノウイルスベクターを用いてマウスの肝臓選択的に GK を過剰発現させたところ、肝臓 GK 発現量依
存的に、熱産生組織である褐色脂肪組織 Cbrown adipose tissue; BAT) において、 uncoupling protein-l 















が存在することや、 BAT の量は BMI と逆相関の関係にある(肥満者では BAT の量が少ない傾向にある)こ
-222-
となどが報告され、 BAT はヒト成人においても体重や体脂肪量の調節に寄与することが明らかとなった。肥







て、肥満や 2 型糖尿病の治療法の開発に貢献しうるものとも考えられる。 よって，本論文は博士(医学)の
学位論文として合格と認める。
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